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学位論文審査結果報告書 
 
平成 30年 1月 24日 
 
大学院医学研究科長 様 
 
下記のとおり学位論文の審査を終了したので報告いたします。 
 
【審査結果要旨】 
   氏    名   長岡 敦子 
学位論文題名 The investigation of ALDH4A1 expression in the postmortem 
brains from patients with schizophrenia-genetic neuropathology 
 
統合失調症はドーパミン作動性神経系の機能異常がその主要な原因の一つとされている
が、グルタミン酸作動性神経系の機能異常も病態仮説の一つとして挙げられている。本研究
では、プロリンからグルタミン酸に至る経路の代謝酵素の一つである ALDH4A1に着目し、
統合失調症におけるこの発現量を死後脳においてより定量性の高い方法であるELISA法で
測定している。その結果、統合失調症の病態において重要な前頭前野および上側頭回におけ
る ALDH4A1 発現量の有意な上昇をみとめ、プロリン代謝に関係する遺伝子多型とも相関
することが判明した。過去の報告と併せ本研究により統合失調症におけるプロリン代謝の
亢進状態が示唆されたが、これらの知見はグルタミン酸の過剰産生を示唆するものであり、
統合失調症の病態仮説の一つであるグルタミン酸仮説として報告されている NMDA 受容
体の機能低下の要因を説明しうるものである。 
本研究は、代謝酵素の発現量を中間表現型として統合失調症の病態を解析し、その遺伝子
多型との関連も検討したものであるが、統合失調症の病態メカニズムの一つの仮説を支持
する知見を明らかにしており、科学的な価値のある研究と考える。現在の統合失調症の薬物
治療はドーパミン作動性神経系をターゲットとしたものが主流であるが、今後はグルタミ
ン酸作動性神経系をターゲットとした治療薬の開発も進められていくことが予想される。
この点において本研究の成果は将来的には統合失調症の新たな治療薬開発につながる可能
性もあり、臨床的にも価値のある研究と考える。以上より、本論文は学位論文として相応し
いものであると報告する。 
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